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@ Indolderlvate 



Indolderivate derallgemeinen Formal I 



Ind-A-N 




bedeuten, 

worm die Alkylgruppen jeweils 1 -4 C-Atome besitzen, 
sowie deren phystologisch unbedenkliche Saureadditions- 
salze zelgen Wirkungen auf das Zentralnervensystem. 
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worm 

Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe 
substltuierten Indol-3-ylrest, der zusatzlich ein- oder zwei- 
fach durch AlkyI, 0-Alkyl, OH, F, CI oder Br substituiert sein 
1(3 nn 

W H,'0H, OAIkyl, NH2, NHAIkyI oder N(Alkyl)2, 

A -{CHjln-, CH2-S-CH2CH2-, -CH2-SO-CH2CH2 Oder -CH2- 

S02-CH2CH2» 

n2, 3, 4 Oder 5, 

die beiden Reste Y jeweils H oder zusammen eine C-C-Bin- 
dung, 

der eine RestZAr, 
der andere Rest Z H und 

Ar eine unsubstituierte oder eine ein- oder zweifachi durch 
0-Alkyl und/oder OH oder durch eine Methylendioxygruppe 
substituierte Phenylgruppe oder eine 2- oder 3-Thienylgrup- 
pe 
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Indolderlvate der allgemeinen Formel I 



Ind-A-N 




Y Z 



worxn 

Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW- 
Gruppe siibstltulerten Indol-3-ylrest, der 
zusatzlich ein- oder zweifach durch Alkyl, 
0-Alkyl, OH, CI Oder Br substituiert sein 
kann. 
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W OH, OAlkyl, NH2, liHAlkyl Oder N(Alkyl)2/ 



A -(CH2)j^-, CH2-S-CH2CH2-, -CH2-SO-CH2CH2 Oder 
-CH2-SO2-CH2CH2/ 

n 2, 3, 4 Oder 5, 

5 die beiden Reste Y jeweils H Oder zusaimnen eine 

C-C-Bindimg/ 
der eine Rest Z Ar,^ 
der andere Rest Z H und 

Ar eine unsiibstituierte Oder eine ein- oder zwei- 
10 fach durch 0-Alkyl und/oder OH Oder durch eine 

Methylendioxygmippe substituierte Phenylgruppe 
Oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe 

bedeuten, 

worin die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome 
15 besitzen, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saure- 

additionssalze . 

2 • a ) 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6- tetrahydropyr idyl ) -butyl ] - 
indol- 5 -carbons aure • 

20 b ) 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] - 

indol-S-carboxamid. 
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Verfahren zur Herstellung von Indolderivaten der all 
gemeinen Formel I nach Anspruch 1 sowie von deren 
physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalzen, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II 



Ind-A-X"*" 1 1 



worxn 

X-"" X Oder und 

X Cl, Br, J, OH Oder eine reaktionsfahig funk- 
10 tionell abgewandelte OH~Gruppe bedeuten und 

Ind und A die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



X^-CH2CH2-CYZ-CYZ-CH2-X^ III 



worxn 

15 X und X gleich oder verschieden sein konnen und, 

falls X"** = NH2 ist, jeweils X, andernfalls 
zusammen NH bedeuten und 

Y und Z die angegebenen Bedeutungen haben, 

umsetzt 

20 Oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende 

Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder mehrerer 
Wasserstoffatome eine oder mehrere reduzierbare 
Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche 
C-C- und/oder C-N-Bindung(en) enthalt, mit einem 

25 reduzierenden Mittel behandelt 
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Oder daB man eine sonst der Formel I entsprechende 
Verbindung, die jedoch an Stelle eines oder 
mehrerer Wasserstoffatoiae eine oder mehrere solvo- 
lysierbare Gruppe(n) enthalt, mit einem solvoly- 
sierenden Mittel behandelt 

Oder daJ3 man zur Herstellung von Thioethern der 
Formel I, worin A -CH2-S-CH2CH2- bedeutet, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel IV 



Ind-CH2N(R)2 IV 



10 worin 

R Alkyl mit 1- 4 C-Atomen, beide Reste R 

zusammen auch -(CH2)p- oder -CH2CH2OCH2CH2- 
und 

p 4 Oder 5 
15 bedeuten und 

Ind die angegebene Bedeutung hat 

mit einem Thiol der allgemeinen Formel V 

Y 

HS-CH2 CH2 "C"^^"' ^ ^ 



worin 

Y und Z die angegebene Bedeutungen haben 

Oder einem seiner Salze 

umsetzt 
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Oder daJ3 man zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 1, worin beide Reste Y zusanimen eine 
C-C-Bindung bedeuten, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel VI 



E 




worin 

der eine Rest E, X, CN oder NHg 
der andere Rest E H bedeutet und 

Ind, A, Z und X die angegebenen Bedeutungen haben 
mit einem HE-abspaltenden Mittel behandelt 

und/oder daB man gegebenenfalls in einer Verbindung 
der Formel I eine Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe 
Oder S02-Gruppe oder eine SO-Gruppe zu einer SO^-Gruppe 
oxydiert und/oder eine Alkoxygruppe unter Bildung 
einer OH-Gruppe spaltet und/oder eine COW-Gruppe 
durch Oxydation, Reduktion, Veresterung, Amidierung 
Oder Solvolyse in eine andere COW-Gruppe umwandelt 
und/oder eine COW-Gruppe zu einer Hydroxymethyl- 
giruppe reduziert und/oder eine Hydroxymethylgruppe 
zu einer CHO- oder COOH-Gruppe oxydiert und/oder 
daB man eine erhaltene Base der Formel I durch Be- 
handeln mit einer Saure in eines ihrer physiolo- 
gisch unbedenklichen Saureadditionssalze umwandelt. 

4* Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Ztiberei- 
tungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbin- 
dung der Formel I und/oder eines ihrer physiolo- 



PAT LOG 10/1 191083 



gisch unbedenklichen Saureadditionssalze zusaininen 
mit mindestens einem festen, fltissigen oder halb- 
flussigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebenenfalls 
in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirk 
stoffen in eine geeignete Dosierungsform bringt* 

5. Pharmazeutische Ziibereitung, gekennzeichnet durch 
einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I und/oder einem ihrer phy- 
siologisch unbedenklichen Saureadditionssalze- 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Patent- 
anspruch I zur Bekampfxing von Krankheiten. 

?• Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel r 
nach Patentanspruch 1 bei der Bekampfung von 
Krankheiten. 
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Indolderivate 

Die Erfindung betrifft neue Indolderivate der allgemeinen 
Formel I 




I 



worin 

Ind einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe 

substituierten lndol-3-ylrest, der zusatzlich ein- 
oder zweifach durch Alkyl, 0-Alkyl, OH, Cl oder 
Br substituiert sein kann. 
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W H, OH, OAlkyl, Mi^, NHAlkyl Oder N(Alkyl)2, 

A "(^^2^n"' "^^2"~^~^^2^^2"' -CH2-SO-CH2CH2- Oder 
-CH2-SO2-CH2CH2-/ 

n 2, 3, 4 Oder 5, 

die beiden Reste Y jeweils H oder zusammen eine 

C-C-Bindung, 
der eine Rest. 2 Ar, 
der andere Rest Z H und 

Ar eine unstibstituierte oder eine ein- oder zwei- 
f ach durch 0-Alkyl und/oder OH oder durch eine 
Methyl endioxygruppe sxibstituierte Phenylgruppe 
Oder eine 2- oder 3-Thienylgruppe 

bedeuten, 

worin die Alkylgruppen jeweils 1-4 C-Atome 
besitzen, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Saure- 
additionssalze • 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen 
aufzufinden, die zur Herstellung von Arzneiinitteln ver- 
wendet werden konnen. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I 
und ihre physiologisch uiibedenklichen Saure additions- 
salze wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. 
So zeigen sie insbesondere Wirkxingen auf das Zentralner- 
vensystem, vor allem Dopamin-stimulierende (Anti-Parkin- 
son) Wirkungen. Im einzelnen induzieren die Verbindungen 
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der Formal I central ater ales Drehverhalten in Hemipar- 
kinson-Ratten (feststellbar nach der Methode von Unger- 
stedt et al.. Brain Res- 24 (1970), 485-493) und hemmen 
die Bindung von tritiierten Dopaminagonisten und -anta- 
5 gonisten an striare Rezeptoren (feststellbar nach der 

Methode von Schwarcz et al., J. Neuro chemistry 34 (1980), 
772-778 und Creese et al., European J* Pharmacol. 46 
(1977), 377-381). Zusatzlich hemmen die Verbindungen 
den Ziingen-Kieferreflex bei der narkotisierten Ratte 

10 (feststellbar in Anlehnung an die Methoden von Barnett 
et al., European J. Pharmacol. 21 (1973), 178-182, und 
von Ilhan et al., European J. Pharmacol. 33 (1975), 
61-64). Weiterhin treten analgetische und blutdrucksen- 
kende Wirkungen auf ; so wird bei Katheter-tragenden 

15 wachen, spontan hypertonen Ratten (Stamm SHR/NIH-MO/ 

CHB-EMD; Methode vgl. Weeks und Jones, Proc. Soc. Exptl. 
Biol. Med. 104 (1960), 646-648) direkt gemessene Blut- 
druck nach intragastraler Gabe der Verbindungen gesenkt. 

Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbe- 
20 denklichen Saureadditionssalze konnen daher als Arznei- 
mittelwirkstoffe und auch als Zwischenprodukte zur Her- 
stellung anderer Arzneimittelwirkstof fe verwendet werden. 

Gegenstand der Erfindung sind die Indolderivate der 
Formel I sowie ihre physiologisch unbedenklichen Saure- 
25 additions salze . 

In den Resten Ind, W imd Ar bedeutet Alkyl vorzugsweise 
Methyl, ferner auch Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sek. -Butyl oder tert. -Butyl. 0-Alkyl ist vor- 
zugsweise Methoxy, ferner auch Ethoxy, n-Propoxy, 
30 Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, sek.-Butoxy oder tert.- 
Butoxy . 
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Der Rest Ind bedeute't insbesondere einen einfach sub- 
stituierten Indol-3-ylrest. Vorzugsweise ist er in der 
5- Oder 6-Stellung Oder auch in der 4- Oder 7-Stellung 
substituiert. Weiterhin ist eine Siibstitution in 1- oder 
5 2-Stellung moglich. Bevorzugte disubstituierte Indol-3- 
yl-reste sind in 5,6-Stellung siibstituiert; Disiibstitu- 
tion ist auch in 1,2-, 1,4-, 1,5-, 1,6-, 1,7-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 2,7-, 4,5-, 4,6-, 4,7-, 5,7- oder 6,7-Stel- 
lung moglich. In alien diesen Fallen konnen die Sxibsti- 
10 tuenten gleich oder verschieden sein. 

Im einzelnen sind die bevorzugten Siibstituenten im Ben- 
zolring des Restes Ind Hydroxymethyl , Formyl, Carboxy, 
Methoxy- oder Ethoxycarbonyl , Carbamoyl, N-Methyl-, 
N-Ethyl-, N,N-Dimethyl- und N, N-Diethylcarbamoyl , in 

15 zweiter Linie Propoxy-, Isopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, 
sek.-Butoxy- und tert.-Butoxycarbonyl, N-Propyl-, 
N-Isopropyl-, N-Butyl-, N-Isobutyl-, N-sek. -Butyl-, 
N-tert- -Butyl-, N-Methyl -N- ethyl-, N,N-Dipropyl-, N-Methyl- 
N-propyl-, N-Ethyl -N-propyl- und N,N-Dibutyl carbamoyl, 

20 ferner zusatzlich Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, OH, 
F, CI und/oder Br. Einige bevorzugte Bedeutungen des 
Restes Ind sind dementsprechend 2-, 4-, 5-, 6- oder 
7-Formyl-indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Carboxy- 
indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methoxycarbonyl- 

25 indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7 -Ethoxycarbonyl - 
indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Carbamoylindol- 
3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N-Methylcarbamoylindol- 
3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N-Ethylcarbamoylindol- 
3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N,N-Dimethylcarbamoyl- 

30 indol-3-yl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-N,N-Diethylcarba- 
moylindol-3-yl , 
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1 -Methyl" 


-4-, 


-5-, 


-6- 


oder 


-7-hydroxymethylxndol-3 




1-Methyl- 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


-7-f ormylindol-3-yl , 




1-Methyl- 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


-7-carboxyindol--3-yl , 




1-Methyl- 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


-7-carbamoylindol-3-yl , 




2 -Methyl • 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


- 7 -hy dr oxyme thy 1 indo 1-3 


-yi. 


2-Methyl- 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


-7-f ormylindol-3-yl , 




2 -Methyl ■ 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


- 7 - c arb oxy indo 1 - 3 -y 1 , 




2-Methyl- 


-4-, 


-5-, 


-6- 


Oder 


-7-carbamoylindol-3-yl , 





5-Methoxy-4-, -6- Oder -7-methoxycarbonylindol-3-yl, 
10 5-Methoxy-4-, -6- oder -7-et:hoxycarbonylindol-3-yl, 
5-Methoxy-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 
5-Methoxy-4-, -6- oder -7-carbamoylindol-3-yl, 
5-Fluor-4-, -6- Oder -7-carboxyindol-3-yl/ 
5-Chlor-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 
15 7-Chlor-4-, -5- oder -6-carboxyindol-3-yl, 
5-Brom-4-, -6- oder -7-carboxyindol-3-yl^ 
5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-methoxycarbonylindol-3-yl, 
5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-ethoxycarbonylindol-3-yl, 
5-Hydroxy-4- , -6- oder -7-carboxyindol-3-yl, 
20 5-Hydroxy-4-, -6- oder -7-carbamoylindol-3-yl. 

Der Parameter n ist vorzugsweise 4, der Rest A ist vor- 
zugsweise -(CH2)4- oder -CH2-S-CH2CH2-, weiterhin vor- 
zugsweise -(CH2)2-/ -(^^2^3^ ^^^^ "(^^2^5^^- 

Der Rest Ar ist bevorzugt unsubstituiertes Phenyl- 
25 Falls Ar eine substituierte Phenyl gruppe bedeutet, 
so ist diese vorzugsweise einfach siibstituiert. Sie 
kann jedoch auch zweifach substituiert sein, wobei 
die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen* 
Bevorzugte Sxibstituenten an der Phenylgruppe sind 
30 Methoxy und OH. Im einzelnen ist Ar bevorzugt Phenyl, 
0-, m- Oder p-Methoxyphenyl , o-, m- oder p-Hydroxy- 
phenyl/ ferner o-, m- oder p-Ethoxyphenyl , 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3, 5-Dimethoxyphenyl, 3-Hydroxy-4- 
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methoxyphenyl , 3-Methoxy-4-hydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- Oder 3,5-Dihydroxyphenyl, 2,3- Oder 
3,4-Methylendioxyphenyl, 2- oder 3-Thienyl* 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbeson- 
5 dere diejenigen Verbindimgen der Formel I, in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vor- 
stehend angegebenen, insbesondere der vors-tehend an- 
. gegebenen bevorzugten Bedeut:ungen hat* Einige bevor- 
zugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die fol- 
io genden Teilformeln la bis Ik ausgedruckt werden, die 

der Foininel I entsprechen und worin die nicht naher be- 
zeichneten Reste und Parameter die bei Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, worin jedoch 

in la Ind Hydroxymethyl-indol-3-yl , Formyl-indol- 
15 3-yl, Carboxy-indol-3-yl, Methoxycarbo- 

nyl-indol-3-yl , Ethoxycarbonyl-indol-3- 
yl , Carbamoyl-indol-3-yl , Ethoxycarbo- 
nyl-methoxy-indol-3-yl oder Carboxy- 
methoxy-indol-3-yl bedeutet, wobei die 
20 substituenten vorzugsweise in 5- und/ 

Oder 6-Stellung stehen; 

in lb Ind 4-, 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3- 

yl, 5-, 6- Oder 7-Formyl-indol-3-yl, 

5- , 6- Oder 7-Carboxyindol-3-yl, 5-, 6- 
25 Oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- 

oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- 
oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6- 
ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy- 

6- carboxy-indol-3-yl bedeuten; 

30 in Ic A "t^^2^n* ^^^^ "■^^2"^"^^2^^2" 1^®^®^^®^' 
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in Id A -(^2)4- bedeutet; 

in le die beiden Reste Y zusammen eine C-C-Bindung 

bedeuten; 

in If Ar Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyl 
5 bedeutet; 

in Ig Ar in 4-Stellung steht und Phenyl bedeutet; 

in Ih Ind 4-, 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3- 

yl, 5-, 6- Oder 7-Formyl-indol-3-yl, 

5- , 6- Oder 7-Carboxy-indol-3-yl/ 5-, 6- 
10 Oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- 

oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-ylr 5-, 6- 
oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6- 
ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy- 

6- carboxy-indol-3-yl , 

15 A -<^H2^n" ^^^^ -CH2-S-CH2CH2- und 

Ar Phenyl, Hydroxyphenyl oder Methoxyphenyl 
bedeuten; 

in li Ind 4-/ 5-, 6- oder 7-Hydroxymethyl-indol-3- 

yl, 5-, 6- Oder 7-Formyl-indol-3-yl, 

20 5-, 6- Oder 7-Carboxy-indol-3-yl, 5-, 6- 

Oder 7-Methoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- 
Oder 7-Ethoxycarbonyl-indol-3-yl, 5-, 6- 
oder 7-Carbamoyl-indol-3-yl, 5-Methoxy-6- 
ethoxycarbonyl-indol-3-yl oder 5-Methoxy- 

25 6-carboxy-indol-3-yl , 
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A -(^2)4- Oder -CH2-S-CH2CH2- und 

Ar Phenyl, m-Hydroxyphenyl oder p -Hydroxy- 
phenyl 
bedeuten; 

in Ij Ind Carboxy-indol-3-yl oder Carbamoyl-indol- 

3-yl 

A -(CH2)4- Oder -CH2-S-CH2CH2- xind 

Ar Phenyl, m-Hydroxyphenyl oder p -Hydroxy- 
phenyl 
bedeuten; 

in Ik Ind 5-Carboxyindol-3-yl oder 5-Carbamoylindol- 

3-yl, 

A -(^^^2^" ^^^^ ^^^2"^"^^2^^2'* 

die beiden Reste Y zusammen eine C-C-Bindung 
bedeuten und 



Ar in 4-Stellung steht und Phenyl 
bedeutet:* 



Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere 
asymmetrische Kohlenstof fatome besitzen. Sie konnen daher 
als Racemate, falls mehrere asymmetrische Kohlenstoff- 
atome vorhanden sind, auch als Gemische mehrerer Race- 
mate sowie in verschiedenen optisch-aktiven Formen vor- 
liegen. 

Gegenstand der Erfindmig ist ferner das in Patentan- 
spruch 3 beschriebene Verfahren zur Herstellung der 
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Verbindungen der Formel I sowie ihrer physiologisch 
unbedenklichen Saureadditionssalze. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I erfolgt 
im iibrigen nach an sich bekannten Methoden, wie sie in 
der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Houben- 
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Georg-Thieme- 
Verlag, Stuttgart; Organic Reactions, John Wiley & Sons, 
Inc., New York) beschrieben sind, und zwar unter Reak- 
tionsbedingungen, wie sie fiir die genannten Umsetzungen 
bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an 
sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten 
Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe fiir das beanspruchte Verfahren konnen 
gewunschtenfalls auch in situ gebildet werden, derart, 
daB man sie aus dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, 
sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I 
umsetzt. 

In den Indolderivaten der Formel II ist X-"" vorzugsweise 
X; dementsprechend sind in den Verbindungen der Formel 
III X^ und X vorzugsweise zusammen NH. Der Rest X ist 
vorzugsweise Cl oder Br; er kann jedoch auch J, OH 
Oder eine reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH- 
Gruppe bedeuten, insbesondere Alkylsulfonyloxy mit 
1-6 (z. B. Methansulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 
6-10 C-Atomen (z. B. Benzolsulfonyloxy, p-Toluolsulfo- 
nyloxy, 1- oder 2-Naphthalin-sulfonyloxy) . 

Dementsprechend sind die Indolderivate der Formel I 
insbesondere durch Umsetz\ing von Verbindungen der 
Formel Ind-A-Cl oder Ind-A-Br mit Piperidin- bzw. 
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Tetrahydropyridinderivaten der Formal III, worin 
3 

und X zusammen eine m-Gruppe bedeuten (nachstehend 
als Ilia bezeichnet) erhaltlich. 

Die Verbindungen der Formeln II und insbesondere III 
5 sind zum Teil bekaimt; die nicht bekannten Verbindungen 
der Formeln II und III konnen leicht analog zu den 
bekannten Verbindungen hergestellt werden* Verbindungen 
der Formel II (A = -CH2-S-CH2CH2-) konnen z. herge- 
stellt werden aus Mannich-Basen der Formel IV und Thio- 

10 len der Formel HS-CH2CH2-X"^/ z. B, HS-CH2CH2OH. Die Sulf- 
oxide und Sulfone der Formel II (A = -CH2-SO-CH2CH2- oder 
-CH2-SO2-CH2CH2-) sind durch Oxydation der Thioether 
(II, A = -CH2-S-CH2CH2-) zuganglich* Primare Alkohole 
der Formel Ind-A-OH sind z- B* durch Reduktion der ent- 

15 sprechenden Carbonsauren oder ihrer Ester erhaltlich. 

Behandeln mit Thionylchlorid, Bromwasserstof f , Phosphor- 
tribromid oder ahnlichen Halogenverbindungen liefert 
die entsprechenden Halogenide der Formel Ind-A-Hal. 
Die entsprechenden Sulfonyloxyverbindungen sind erhalt- 

20 lich aus den Alkoholen Ind-A-OH durch Umsetzung mit den 
entsprechenden Sulf onsaurechloriden • 

Die Jodverbindungen der Formel Ind-A-J sind z. B, durch 
Einwirkung von Kaliumjodid auf die zugehdrigen p-Toluol- 
sulfonsaureester erhaltlich. Die Amine der Formel Ind- 
25 A-NH2 sind z. B* aus den Halogeniden mit Phthalimidkalium 
Oder durch Reduktion der entsprechenden Nitrile herstell- 
bar . 

Die Piperidinderivate Ilia sind groBtenteils bekannt 
(vgl. DE-OS 20 60 816) und z. B. erhaltlich durch Um- 
30 setzung von 3- oder 4-Piperidon mit metallorganischen 
Verbindungen der Formel M-Ar (worin M ein Li -Atom oder 
MgHal bedeutet), anschlieBende Hydrolyse zu den 
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entsprechenden 3 -Ar-3 -hydroxy- oder 4-Ar-4-hydroxy- 
plperldinen sowie gewiinschtenfalls nachfolgende 
Dehydratisierung zu 3- oder 4-Ar-3,4-dehydro-piperi- 

2 3 

dinen. Verbindxingen der Foimel III (X und X = je- 
5 weils X) sind z. B. herstellbar durch Reduktion von 
Diestern der Formel AlkylOOC-CH2-CYZ-CYZ-COOAlkyl 
zu Diolen der Formel HO-CH2CH2-CYZ-CYZ-CH2OH (III, 
X = Y = OH) und gegebenenfalls anschlieBende Umsetzung 
mit SOCI2 bzw. PBrg- 

10 Die Umsetzung der Verbindungen II und III verlauft 
nach Methoden, wie sie fiir die Alkylierung von 
Aminen aus der Literatur bekannt sind. Man kann ohne 
Gegenwart eines Losungsmittels die Komponenten mitein- 
ander verschmelzen, gegebenenfalls im geschlossenen 

15 Rohr Oder im Autoklaven. Es ist aber auch moglich, 
die Verbindungen in Gegenwart eines indifferenten 
Losungsmittels umzusetzen- Als Losungsmittel eignen 
sich z. B. Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, 
Xylol; Ketone wie Aceton, Butanon; Alkohole wie Metha- 

20 nol, Ethanol, Isopropanol, n-Butanol; Ether wie Tetra- 
hydrofuran (THF) oder Dioxan; Amide wie Dimethyl form- 
amid (DMF) oder N-Methyl-pyrrolidon; Nitrile wie Ace- 
toniril, gegebenenfalls auch Gemische dieser Losungs- 
mittel untereinander oder Gemische mit Wasser. Der 

25 Zusatz eines saurebindenden Mittels, beispielsweise 

eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids , -carbonats 
Oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer 
schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, 
vorzugsweise des Kaliums, Natriums oder Calciums, oder 

30 der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, 

Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Uber- 
schusses der Aminkomponente Ind-A-NH2 bzw. des Piperi- 
dinderivates der Formel Ilia kann giinstig sein. Die 
Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen 
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zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktions- 
temperatur zwischen etwa 0 und 150**/ normalerweise 
zwischen 20 und 130**. 

Es ist ferner moglichr eine Verbindung der Formel I 
zu erhalteh, indem man ein Vorprodukt, das an Stelle 
von Wasserstoffatomen eine Oder mehrere reduzierbare 
Gruppe(n) und/oder eine oder mehrere zusatzliche C-C- 
und/oder C-N-Bindung(en> enthalt, mit einem reduzieren- 
den Mittel behandelt, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -80 und +250^ in Gegenwart mindestens eines 
inerten Losungsmittels . 

Reduzierbare (durch Wasserstoff ersetzbare) Gruppen sind 
insbesondere Sauerstoff in einer Carbonylgruppe, Hydrox- 
yl, Arylsulfonyloxy (z. B. p-Toluolsulfonyloxy) , N-Ben- 
zolsulfonyl/ N-Benzyl oder O-Benzyl. 

Es ist grundsatzlich moglich, Verbindungen, die nur eine, 
Oder solche, die nebeneinander zwei oder mehr der oben 
angefiihrten Gruppen bzw. zusatzlichen Bindungen enthal- 
ten, reduktiv in eine Verbindung der Formel I liberzufiih- 
ren; dabei konnen gleichzeitig COW-Gruppen, die in der 
Ausgangsverbindung enthalten sind, reduziert werden. 
Vorzugsweise bedient man sich hierzu des nascierenden 
Wassers toffs oder komplexer Metal Ihydride, ferner der 
Reduktion nach Wolff-Kishner • 

Bevorzugste Aus gangs stoffe fiir die Reduktion entspre*- 
chen der Formel VII 

Ind»-L-Q VII 

worin 
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Ind" einen durch eine Hydroxymethyl- oder COW-Gruppe 

substituierten Indol-3-ylrest, der zusatzlich ein- 
oder zweifach durch Alkyl, O-Alkyl, OH, F, CI, Br 
und/oder O-Benzyl und/oder durch eine Arylsulfonyl- 
5 gruppe oder eine Benzylgruppe in 1-Stellung substi- 

tuiert sein kann, 

L A Oder eine dem Rest A entsprechende Kette, worin 
jedoch eine oder mehrere -CH2-Gruppe(n) durch -CO- 
und/oder ein oder mehrere Wasserstof fatome durch 
10 OH-Gruppen ersetzt sind. 



Q 




der eine Rest Z' Ar', 
der andere Rest Z* H, 

An"" ein Anion einer starken Saure und 
15 Ar' eine unsubstituierte oder ein- oder zweifach durch 

0-Alkyl, OH und/oder 0-Benzyl oder durch eine Me- 
thylendioxygruppe substituierte Phenylgruppe be- 
deuten, 

worin jedoch nicht gleichzeitig Ind' = Ind, L = A, 

Y 

20 Q \\ J ■ Z und Ar* = Ar sein konnen. 




Y ^ 

In den Verbindungen der Fomel VII ist L bevorzugt 
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-CO-(CH2)j^_2"^^"" f-^^ einzelnen -COCO-, -COCH2CO-, 
-C0-(CH2)2"C0-, -CO-(CH2)3-CO-], -(CH2 )j^.]^-CO- 
[im einzelnen -CH2CO-, -CH2CH2-CO-, -(0112)3-00- oder 
-(CH2)4-C0-] , -CH2-S-CH2-CO-, -CH2-SO-CH2-CO- Oder 
-CH2-SO2-CH2-CO-, ferner z. B. -CO-CH2CH2-/ -CH2-CO-CH2-/ 
-CO-(CH2)3-/ -CH2-CO-CH2CH2-, -CH2CH2-CO-CH2-, 
-C0-(CH2)4-/ -CH2-CO-(CH2)3-, -CH2CH2-CO-CH2CH2- Oder 
-(CH2)3-C0-CH2-. 

Verbindiingen der Formel VII sind z. B. herstellbar durch 
Umsetzung von 4-Ar^ -1,2,3, 6-tetrahydropyridin oder 
4-Ar ' -pyridin mit einer Verbindung der Formel VIII 

Ind'-L-X"^ VIII 



worxn 

Ar', Ind' , L und X die oben angegebenen Bedeu- 

tungen haben, 

unter den Bedingungen, die oben fiir die Umsetzung von 
II mit III angegeben sind. 



Wird als Reduktionsmittel nascierender Wasserstoff ver- 
wendet, so kann man diesen z. B. durch Behandlung von 
Metallen mit schwachen Sauren oder mit Basen erzeugen. 
So kann man z. B. ein Gemisch von Zink mit Alkalilauge 
Oder von Eisen mit Essigsaure verwenden. Geeignet ist 
auch die Verwendung von Natrium oder einem anderen Alka- 
limetall in einem Alkohol wie Ethanol, Isopropanol, 
Butanol, Amyl- oder I soamyl alkohol oder Phenol. Man 
kann ferner eine Aluminium-Nickel -Legierung in alka- 
lisch-wasseriger Losung, gegebenenfalls unter Zusatz 
von Ethanol, verwenden. Auch Natrium- oder Aluminium- 
amalgam in wasserig-alkoholischer oder wasseriger Lo- 
sung sind zur Erzeugung des nascierenden Wasserstoffs 
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geeignet. Die Umsetzung kaian auch in heterogener Phase 
durchgefuhrt werden, wobei man zweckmaBig eine wasserige 
und eine Benzol- oder Toluol-Phase verwendet. 

Als Reduktionsmittel konnen ferner besonders vorteilhaft 
komplexe Metallhydride, wie LiAlH^, NaBH^, Diisobutyl- 
aluminiumhydrid oder NaAl(0CH2CH20CH3 )2H2 sowie Diboran 
eingesetzt werden, falls erwiinscht untax Zusatz von Kata- 
lysatoren wie BF^, AICI3 oder LiBr* Als Losungsmittel 
eignen sich hierfiir insbesondere Ether wie Diethylether, 
Di-n-butylether, THF, Dioxan, Diglyme oder 1,2-Dimethoxy- 
ethan sowie Kohlenwasserstof fe wie Benzol. Fiir eine Re- 
duktion mit NaBH^ sind in erster Linie Alkohole wie 
Methanol oder Ethanol, ferner Wasser sowie wasserige 
Alkohole als Losungsmittel geeignet. Nach diesen Metho- 
den reduziert man vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
-80 und +150°, insbesondere zwischen etwa 0 und etwa 100**. 

Besonders vorteilhaft lassen sich -CO-Gruppen in Saure- 
amiden (z. B. solchen der Formel VII, worin L eine 
-(CH^) T-CO- Oder -CH^-S-CH^-CO-Gruppe bedeutet) mit 



LiAlH^ in THF bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 66° 
zu CH2-Gruppen reduzieren. Dabei konnen in 1-Stellung 
des Indolring befindliche Arylsulfonyl-Schutzgruppen 
gleichzeitig reduktiv abgespalten und/oder am Indol- 
ring befindliche COW-Gruppen reduziert werden, z. B. 
COOAlkyl-, COOH- Oder CHO-Gruppen zu CH20H-Gruppen. 

Eine Reduktion der Pyridiniumsalze der Formel VII 



vorzugsweise CI, Br oder CH^SOg bedeutet) zu Verbindungen 
der Formel I gelingt z. B. mit NaBH^ in Waser, Methanol 
Oder Ethanol oder in Gemischen dieser Losungsmittel, 



(worin Q 





und An 
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falls erwiinscht unter Zusatz einer Base wie NaOH, bei 
Temperaturen zwischen etwa 0 und 80**. 

N-Benzylgruppen konnen reduktiv mit Natriiim in fliis si- 
gem Ammoniak abgespalten werden. 

5 Es ist ferner moglich, eine oder mehrere Carbonylgruppen 
- nach der Methods von Wolff -Kishner zu CH2-Gruppen zu re- 
duzieren, z. B. durch Behandlxing mit wasserfreiem Hydra- 
zin in absolutem Ethanol unter Druck bei Temperaturen 
zwischen etwa 150 und 250^. Als Katalysator wird vor- 

10 teilhaft Natriiimalkoholat verwendet. Die Reduktion kann 
auch nach der Methode von Huang-Minion variiert werden, 
indem man mit Hydrazinhydrat in einem hochsiedenden, 
mit Wasser mischbaren Losungsmittel , wie Diethylengly- 
kol Oder Triethylenglykol , in Gegenwart von Alkali, 

15 wie Natriumhydroxid, umsetzt. Das Reaktionsgemisch 

wird in der Regel etwa 3-4 Stxmden gekocht. AnschlieBend 
wird das Wasser abdestilliert und das gebildete Hydrazon 
bei Temperaturen bis zu etwa 200^ zersetzt. Die Wolff- 
Kishner-Reduktion kann auch bei Raumtemperaturen in 

20 Dimethylsulfoxid mit Hydrazin ausgefiihrt werden. 

Verbindungen, die sonst der Formel I entsprechen, aber 
an Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 
solvolysierbare Gruppe(n) enthalten, konnen zu den 
Verbindungen der Formel I solvolysiert, insbesondere 
25 hydrolysiert werden. 

Die Ausgangsstoffe fiir die Solvolyse sind beispiels- 
weise erhaltlich durch Reaktion von Ilia mit Verbin- 
dungen, die der Formel II (X"*" = X) entsprechen, aber an 
Stelle eines oder mehrerer H-Atome eine oder mehrere 
30 solvolysierbare Gruppe(n) enthalten. So konnen insbe- 
sondere 4-, 5-, 6- Oder 7-Cyaxiindolderivate zu den 
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entsprechenden 4-, 5-, 6- oder 7-Carbamoylindolderiva- 
ten Oder 4~, 5-, 6- oder 7-Carboxyindolderivaten der 
Formel I oder 1-Acylindolderivate ( entsprechend der 
Formel I, aber in 1-Stellung des Ind-Rests eine Acyl- 
5 gruppe .enthaltend, vorzugsweise eine Alkanoyl-, 

Alkylsulfonyl- oder Arylsulfonyl gruppe mit jeweils 
bis zu 10 C-Atomen, wie Methan-, Benzol- oder p-Toluol- 
sulfonyl) zu den entsprechenden in der 1-Stellung des 
Indolringes unsubstituierten Indolderivaten hydroly- 
10 siert werden, B- in saurem, besser in neutralem 
Oder alkalischem Medium bei Temperaturen zwischen 0 
und 200^. 

Als basische Katalysatoren verwendet man zweckmaBig 
Natrium-, Kalixim- oder Calciumhydroxid, Natrium- oder 

15 Kaliumcarbonat, oder Ammoniak. Als Losungsmittel wahlt 
man vorzugsweise Wasser; niedere Alkohole wie Methanol, 
Ethanol; Ether wie THF, Dioxan; Sulfone wie Tetrame- 
thylensulfon; oder deren Gemische, besonders die Wasser 
enthaltenden Gemische. Eine Hydrolyse kann auch bereits 

20 beim Behandeln mit Wasser allein erfolgen, insbesondere 
in der Siedehitze. 

Indolderivate der Formel I (A = -CH2-S-CH2CH2-) sind fer- 
ner durch Umsetzung von Mannich-Basen der Formel IV mit 
Thiolen der Formel V (oder ihren Salzen) erhaltlich- 

25 Die Ausgangsstoffe der Formeln IV und V sind teilweise 
bekannt; die nicht bekannten unter diesen Ausgangsstof- 
fen konnen leicht analog zu den bekannten Verbindungen 
hergestellt werden. So sind die Mannich-Basen der For- 
mel IV z* B. aus Indolen der Formel Ind-H, Formaldehyd 

30 und Aminen der Formel HN(R )^ erhaltlich, die Thiole 
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der Formel V aus den Basen der Formal Ilia und Thiol - 
derivaten der Formel HS-CH2CH2-X"'* (wobei die HS-Gruppe 
auch intermediar geschiitzt werden kann)^ 

Im einzelnen erfolgt die Umsetzung IV mit V in Gegen- 
wart Oder Abwesenheit eines inerten Losungsmittels 
bei Temperaturen zwischen etwa -20 und 250**, vorzugs- 
weise zwischen 60 und 150°. Als Losungsmittel eignen 
sich beispielsweise Kohlenwasserstof fe wie Benzol, 
Toluol, Xylole Oder Mesitylen; tertiare Basen wie 
Triethylamin; Pyridin Oder Picoline; Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol Oder Butanol; Glykole und Glykolether wie 
Ethylenglykol, Diethylenglykol, 2-Methoxy-ethanol; 
Ketone wie Aceton; Ether wie THE Oder Dioxan; Amide 
wie DMF; Sulfoxide wie Dimethyl sulfoxid. Auch Gemische 
dieser Losungsmittel sind geeignet. Die Thiole der 
Formel V werden zweckmaBig zunachst in die entsprechen- 
den Mercaptide umgewandelt, vorzugsweise durch Reaktion 
mit Natrium- oder Kaliximhydroxid, Natrium- oder Kalium- 
ethylat in die entsprechenden Natrium- oder Kaliximmer- 
captide . 

Man gelangt ferner zu Verbindungen der Formel I, indem 
man aus Verbindungen der Foimel VI unter Ausbildung 
einer Doppelbindung HE abspaltet. Entsprechend der Defi- 
nition von E kann es sich z. B. handeln tim eine Abspal- 
tung von Halogenwasserstoff ^ Wasser (Dehydratisierung) , 
einer Carbonsaure oder einer anderen Saure, von Ammoniak 
Oder von HCN. Die Ausgangsstof fe der Formel VI sind z. B. 
erhaltlich durch Umsetzung von II (X^ = X) mit einer Ver- 
bindung der Formel IX 




IX 



E Z 
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worin E und Z die angegebenen Bedeutungen haben. 

Falls einer der Reste E = Hal ist, kann dieser Sxibstituent 
unter basischen Reaktionsbedingungen leicht eliminiert 
werden. Als Basen konnen verwendet warden: Alkalimetall- 
5 hydroxide, Alkalimetallcarbonate, Alkoholate, wie B. 
Kalium-tert.-butylat, Amine, wie z. B. Dimethyl anil in, 
Pyridin, Collidin oder Chinolin; als Losungsmittel be- 
nutzt man z* B. Benzol, Toluol, Cyclohexan, THF oder 
tert.-Butanol. Die als Basen verwendeten Amine konnen 

10 auch im UberschuB als Losungsmittel eingesetzt werden. 
Bedeutet der eine der Reste E eine OH-Gruppe, so be- 
nutzt man als wasserabspaltende Mittel vorzugsweise 
Sauren wie Essigsaure, Salzsaure oder Gemische beider. 
Der Zusatz eines Losimgsmittels (z. B* Wasser oder 

15 Ethanol) kann von Vorteil sein. Die Eliminierving von 
Acyl-, Alkylsulfonyl- sowie Alkoxysulfonyl-oxy- oder 
Amino-Resten kann unter ahnlichen Bedingungen durchge- 
fuhrt werden, Eine Eliminierung von Sulfonsaure-Resten, 
z. B. die der Mesylate oder Tosylate, erfolgt schonend 

20 durch Kochen in DMF oder Dimethyl sulfoxid mit Alkali- 
metallcarbonaten, z. B. Li2C03, oder mit Kaliumacetat. 
Ammoniak kann bereits durch Erhitzen der Salze der 
entsprechenden Aminoverbindungen ( insbesondere der 
4-Aminoderivate ) abgespalten werden. In ahnlicher Weise 

25 kann HCN aus Verbindtmgen der Formel VI (eine Gruppe E = 
CN) durch Erhitzen abgespalten werden. Die Eliminierung 
von HE aus VI erfolgt allgemein bei Temperaturen zwischen 
0 imd etwa 250**, vorzugsweise zwischen 50 und 200°. 

Weiterhin kann man gegebenenf alls eine Verbindung der 
30 Formel I nach an sich bekannten Methoden in eine andere 
Verbindung der Formel I umwandeln. 
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So kann man in einem Thioether der Formel I (A = -CHj-S- 
CH2CH2-) die Thioethergruppe zu einer SO-Gruppe oder zu 
einer S02-Gruppe oder in einem Sulfoxid der Formel I 
(A = -CH2-SO-CH2GH2-) die SO-Gruppe zu einer S02-Gruppe 
5 oxydieren. Will man die Sulfoxide erhalten, so oxydiert 
man beispielsweise mit Wasserstof fperoxid, Persauren wie 
m-Chlorperbenzoesaure, Cr(VI )-Verbindungen wie Chromsau- 
re, KMnO^, 1-Chlorbenztriazol, Ce(IV)-Verbindungen wie 
(NH^)2Ce(N02 )gf negativ substituierten aroma tischen 

10 Diazoniumsalzen wie o- oder p-Nitrophenyldiazonium- 

chlorid oder elektrolytisch unter verhaltnismaBig milden 
Bedingungen und bei relativ niedrigen Temperaturen (etwa 
-80 bis +100**). Will man dagegen die Sulfone (aus den 
ThioelAern oder den Sulfoxiden) erhalten, so verwen- 

15 det man die gleichen Oxydationsmittel unter kraftigeren 
Bedingungen und/oder im UberschuB sowie in der Regel bei 
hoheren Temperaturen* Bei diesen Umsetzungen konnen die 
liblichen inerten Losungsmittel zugegen oder abwesend sein. 
Als inerte Losungsmittel eignen sich beispielsweise 

20 Wasser, wasserige Mineral saur en, wasserige Alkalilaugen, 
niedere Alkohole wie Methanol oder Ethanol, Ester wie 
Ethyl acetat. Ketone wie Aceton, niedere Carbons auren 
wie Essigsaure, Nitrile wie Acetonitril, Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 

25 Chloroform oder CCl^. Ein bevorzugtes Oxydationsmittel 

ist 30 %iges wasseriges Wasserstoffperoxid. Dieses fiihrt 
bei Anwendung der berechiieten Menge in Losungsmitteln 
wie Essigsaure, Aceton, Methanol, Ethanol oder wasseri- 
ger Natronlauge bei Temperaturen zwischen -20 und 100** 

30 zu den Sulfoxiden, im UberschuB bei hoheren Temperatu- 
ren, vorzugsweise in Essigsaure oder in einem Gemisch 
aus Essigsaure und Acetanhydrid, zu den Sulfonen. 

Ether der Formel I, in denen die Reste Ind und/oder 
Ar ein- oder zweifach durch 0-Alkyl substituiert sind. 



- 36 " 



PAT LOG 5/1 1411 



konnen gespalten werden, wobei die entsprechenden 
Hydroxyderivate entstehen. Z. B. kann man die Ether 
spalten durch Behandeln mit Dimetliylsulfid-Bortribro- 
mid-Komplex^ z. B. in Toluol^ Ethern wie THF oder Dime- 
5 thylsulfoxid, oder durch Verschmelzen mit Pyridin- oder 
Anilin-hydrohalogeniden, vorzugsweise Pyridinhydrochlo- 
rid, bei etwa 150-250°- 

Weiterhin kann man nach an sich bekannten Methoden COW- 
Gruppen in andere COW-Gruppen timwandeln. So ist es mog- 

10 lich^ Aldehydgruppen zu Carboxylgruppen zu oxydieren, 
beispielsweise mit Mn02 in einem inerten Losungsmittel 
wie Dichlormethan. Andererseits kann man Carboxylgruppen 
reduzieren, z. B- mit Diisobutylaluminiumhydrid in 
Toluol. Carboxylgruppen konnen verestert werden, z. B. 

15 durch Behandeln mit Alkoholen in Gegenwart eines sauren 
Katalysators oder durch Reaktion mit Diazoalkanen* Um- 
wandlung der Carbonsauren in ihre Chloride, z. B. mit 
SOCI2/ und nachfolgende Reaktion mit NH^ oder Aminen 
fiihrt zu den entsprechenden Carboxamiden, die auch durch 

20 Behandeln der Carbons aureester mit Ammoniak oder Aminen 

erhaltlich sind- Eine Solvolyse, vorzugsweise eine Hydro- 
lyse unter den oben angegebenen Bedingungen, fiihrt von 
den Estern oder Ami den zu den Carbonsauren; insbesondere 
sind Carbonsauren aus den Carbamoylverbindtingen erhalt- 

25 lich, in dem man diese mit NaOH oder KOH in wasserigen 

Glykolen oder Glykolethem, z. B. Diethylenglykolmonome- 
thyl- Oder -ethylether behandelt, zweckmaBig bei Temper a- 
turen zwischen etwa 50 und etwa 200®. 

Eine Reduktion von COW-, insbesondere Formyl-, Alkoxy- 
30 carbonyl- oder Carboxylgruppen kann auch zu Hydroxyme- 
thylgruppen fiihren. ZweckmaBig verwendet man ein kom- 
plexes Hydrid wie LiAlH^; Aldehyde und Ester konnen 
auch mit anderen der oben aufgefiihrten Reduktionsmit- 



PAT LOG 5/1 1411 



-55. 3342632 

tel reduziert werden. Vorzugsweise arbeitet man unter 
den oben angegebenen Bedingungen, Umgekehrt kann man 
Hydroxymethylgruppen, z* B. mit MnO^ Oder CrO^ oder 
deren Derivaten, zu Formyl- oder Carboxylgruppen oxy- 
5 dieren* 

Eine erhaltene Base der Formel I kann mit einer Saure 
in das zugehorige Saureadditionssalz libergefuhrt werden. 
Fur diese Umsetzung eignen sich Sauren, die physiolo- 
gisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorga- 

10 nische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, 
Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure 
Oder Bromwassers toff saure, Phosphor sauren wie Ortho- 
phosphor saure, Salpeter saure, Sulfaminsaure, ferner 
organische Sauren, im einzelnen aliphatische, alicyc- 

15 lische, ar aliphatische, aromatische oder heterocyc- 
lische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder 
Schwefelsauren, wie Ameisensaure, Essigsaure, Propion- 
saure, Pivalinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, 
Berns teinsaure , Pimelinsaure , Fumarsaure , Maleinsaure , 

20 Milchsaure, Weinsaure, Apfelsaure, Benzoesaure, Sali- 
cylsaure , 2-Phenylpropionsaure , Citronensaure , Glucon- 
saure , Ascorbinsaure , Nicotinsaure , I sonicotinsaure , 
Me than- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfonsaure, 
2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluol- 

25 sulfonsaure, Naphthalin-mono- und -disulfonsauren, 
Laury 1 s chwe f el s aur e • 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewiinscht, 
aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat 
30 in Freiheit gesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch un- 
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bedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer 
Ziibereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. 
Hierbei konnen sle zusammen mit mindestens einem Trager- 
Oder Hilfsstoff und gegebenenfalls in Kombination mit 
einem oder mehreren weiteren Wirkstoff (en) in eine ge- 
eignete Dosierungsform gebracht werden. 

Gegenstand der Erfindxing sind femer Mittel, insbesondere 
phamazeutische Zxibereitungen, enthaltend mindestens 
eine Verbindung der Formel I und/oder eines ihrer phy- 
siologisch unbedenklichen Salze. Diese Zubereitxingen 
konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinar- 
medizin eingesetzt werden. Als Tragersubstanzen koiranen 
organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich 
fur die enterale (z. B. orale), parenterale oder topische 
Applikation eignen und mit den neuen Verbindxingen nicht 
reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Ben- 
zylalkohole, Polyethylenglykole, Gelatine, Kohlehydrate 
wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vase- 
line. Zur enteralen Applikation dienen insbesondere 
Tabletten, Dragees, Kapseln, Sirupe, Safte, Tropfen 
Oder Suppositorien, zur parenteralen Applikation 
Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, 
fernerSuspensionen, Emulsionen oder Implantate, fiir 
die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die 
neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die 
erhaltenen Lyophilisate z. B. zur Herstellung von In- 
jektionspraparaten verwendet werden. 

Die angegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein 
und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Sta- 
bilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, Salze 
zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersub- 
stanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder Aromastoffe ent- 
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halten. Sie konnen, falls erwiinscht, auch einen Oder 
mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z» B. ein Oder 
mehrere Vitamine. 

Gegenstand der Erfindung ist femer die Verwendung 
5 der Verbindungen der Formel I und ihrer physiologisch 
unbedenklichen Salze bei der therapeutischen Behand- 
lung des menschlichen Oder tierlschen Korpers und bei 
der Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von 
Parkinsonismus, von extrapyramidalen Storungen bei der 

10 Neuroleptikatherapie, von Depressionen und/oder Psycho- 
sen und von Nebenwirkungen bei der Behandlung der Hyper- 
tonie (z. B* mit a-Methyldopa) . Ferner konnen die Ver- 
bindungen in der Endokrinologie und Gynakologie Ver- 
wendung finden, z. B. zur Therapie von Akromegalie, 

15 Hypogonadismus^ sekundarer Amenorrhoe, pramenstruellem 
Syndrom^ unerwiinschter puerperaler Laktation und gene- 
rell als Prolaktin-Hemmer, weiterhin zur Therapie cere- 
braler Storungen (z. B. Migrane), insbesondere in der 
Geriatrie ahnlich wie gewisse Ergot-Alkaloide. 

20 Dabei werden die erfindungsgemafien Subsaiizen in der 

Kegel in Analogie zu bekannten, im Handel befindlichen 
Praparaten (z. B. Bromocriptine Dihydroergocornin ) 
verabreicht, vorzugsweise in Dosiertingen zwischen 
etwa 0,2 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,2 und 

25 50 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung 
liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,001 und 10 mg/kg 
Korpergewicht. Die niedrigen Dosierungen (etwa 0,2 bis 
1 mg pro Dosierungseinheit; etwa 0,001 bis 0,005 mg/kg 
Korpergewicht) kommen dabei insbesondere fiir die Ver- 

30 wendung als Migranemittel in Betracht; fiir die ubrigen 
Indikationen werden Dosierungen zwischen 10 und 50 mg 
pro Dosierungseinheit bevorzugt. Die spezielle Dosis 
fiir jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den 
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verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der 
Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, 
vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, 
Geschlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunfcte und 
5 -weg, von der Ausscheidxingsgeschwindigkeit, Arzneistoff- 
kombination und Schwere der jeweiligen Erkrankxing, welcher 
die Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

In den nachstehenden Beispielen bedeutet "libliche Aufar- 
beitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, 

10 extrahiert mit Drichlormethan, trennt ab, trocknet die 
organische Phase iiber Natriumsulfat, filtriert, dampft 
ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/ 
Oder durch Kristallisation. Temperaturen sind in °C ange- 
geben * 

15 Beispiel 1 

Man ruhrt eine Losung von 28,4 g 3-(4-Chlor-2-thia- 
butyl )-indol-5-carbonsauremethylester [oder 32,8 g 
3« (4-Brom-2-thiabutyl ) -indol-5-carbonsauremethylester ; 
erhaltlich durch Reaktion von Gramin-5-carbonsaureme- 

20 thylester mit 2-Mercaptoethanol zu 3-(4-Hydroxy-2-thia- 
butyl)-indol-5-carbonsauremethylester und nachfolgende 
Umsetzung mit SOCI2 oder PBr^] und 16 g 4-Phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydropyridin in 100 ml Acetonitril 12 Std. 
bei 20*=*, arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-[4-(4- 

25 Phenyl-1 ,2,3 , 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] -indol- 
5-carbonsauremethylester ("P"); Hydrochlorid, 
F- 202-203**. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Ausgangsstof fen 
der Formeln II und III: 

30 3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -5- 
hydroxymethylindol, 178^ 



PAT LOG 5/1 1411 



. 33 

3^ - 



3342632 



10 



15 



20 



3- [ 4- (4-Plienyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

4- hydroxymethylindol 

3- [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

5- hydroxymethylindol, F. 118-120** 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

6- hydroxymethylindol , F . 142-143 

3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

7 - hydroxyme thyl indo 1 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

4- methoxycarbonylindol 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

6- methoxycarbonylindol 

3- [4- (4-Phenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl 

7 - me thoxyc arbony 1 indo 1 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

4- ethoxycarbonylindol 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

5 - e thoxyc arbony 1 indo 1 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl 

6- ethoxycarbonylindol, F. 127-129° 

3- [4- (4-Phenyl-l, 2,3, 6-tetrahydropyridyl 

7- ethoxycarbonylindol . 



-2-thiabutyl]- 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl]- 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



-2-thiabutyl] - 



Beispiel 2 



Ein Gemisch von 2,64 g 3-(4-Amino-2-thiabutyl)-indol- 
25 5 -carbons auremethylester [erhaltlich durch Reaktion von 
3- (4-Brom-2-thiabutyl ) -indol-5-carbonsauremethylester 
mit Phthalimidkalium und anschlieBende Hydrolyse] und 
2,15 g l,5-Dichlor-3-phenyl-2-penten (erhaltlich durch 
Reduktion von 3-Phenyl-2-penten-l, 5-disaurediethylester 
30 mit LiAlH^ mid anschlieBende Reaktion mit SOCl^) in 

40 ml Aceton tmd 40 ml Wasser wird 24 Stunden gekocht 
und wie iiblich aufgearbeitet. Man erhalt "P", Hydro- 
chlorid, F. 202-203** • 
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Beispiel 3 



Zu einer Suspension von 23,4 g LiAlH^ in 1100 ml absolu- 
tem THF tropft man iinter Riihren eine Suspension von 
41,6 g 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridyl)-l,4- 
5 dioxobutyl]-indol-5-carbonsauremethylester [F. 218*^; 
erhaltlich aus 4-(5-Methoxycarbonyl-3-indol)-4-oxobut- 
tersaure und 4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin] in 
3 1 heiBem absolutem THF, kocht 1 Std. , kiihlt ab, zer- 
setzt mit Wasser und Natxonlauge und arbeitet wie iiblich 
10 auf. Man erhalt 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyri- 
dyl) -butyl ]-5-hydroxymethylindol, F. 178^. 



Analog sind aus den entsprechenden Dioxoestern, z. B. 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -1 , 4-dioxobutyl] 
indol-4-carbonsauremethylester, F- 228° 
15 3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -1 , 4-dioxobutyl] 
indol-6-carbonsauremethylester, F. 237° 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -1 , 4-dioxobutyl ] 
indol-7-carbonsauremethylester, F- 208° 



erhaltlich: 



20 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -4- 
hydroxymethylindol, F. 183-184° 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -6 - 
hydroxymethy 1 indo 1 , F . 179° 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -7- 
25 hydroxymethylindol, F. 178°. 

Analog erhalt man aus 3-[4-Oxo-4-(4-phenyl-l,2,3, 6- 
tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-2-carbonsaure mit 
LiAlH^ in THF: 
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3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 

2- carbonsaure, F. 206-208** • 

Beispiel 4 

Zu einer Losung von 4,51 g l-[4-(5-Carboxy-3-indolyl)- 
5 butyl] -4-phenylpyridinium-bromid [erhaltlich aus 

3- (4-Broinbutyl)-indol-5-carbonsaure und 4-Phenyl-pyri- 
din] in 50 ml In NaOH gibt man unter Riihren 1 g NaBH^ 
in 20 ml Wasser und riihrt danach noch 3 Stunden bei 
60**. Nach liblicher Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4- 

10 Phenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol-5-car- 
bonsaure, F. 284-285**. 

Beispiel 5 

Ein Gemisch von 35,5 g 3-[4-(4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahy- 
dropyridyl ) -butyl] -5-cyan-indol [ F . 167 ° ; erhaltlich 

15 aus der entsprechenden 5-Formylverbindung iiber das 

Oxim] , 27,1 g NaOH, 520 ml Wasser und 420 ml Diethylen- 
glykolmonoethyl ether wird 3 Std. bei 140** Badtemperatur 
geruhrt. Man kiihlt ab, arbeitet wie iiblich auf und er- 
halt 3- [4- (4-Phenyl -1,2, 3, 6-tetrahydropyridyl) -butyl] - 

20 indol-5-carboxamid, F. 200-205**- 

Analog erhalt man durch Hydrolyse der entsprechenden 
Nitrile: 

3- [ 2- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] -indol- 
5-carboxamid 

25 3- [ 3 - ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -propyl] -indol- 
5-carboxamid 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 

4- carboxamid 
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3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6- tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 

6- carboxamid, 226** 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl -1,2,3, 6- tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 

7- carboxainid,. F. 203** 

5 3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6- tetrahydropyridyl ) -butyl] -5- 
methoxyindol-e-carboxamid 

3- [4- (4-Phenyl-l,2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl )-butyl] -5- 
hy dr oxy indo 1 - 6 - c arb oxami d 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -7- 
10 chlorindol-4-carboxamid 

3- [ 4- ( 4-m-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carboxamid 

3- [4- (4-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carboxamid 
15 3 - [ 5- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -pentyl ] -indol- 

5-carboxamid 

3-. [ 4- ( 3-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 
5-carboxamid 

3. [4- ( 3-m-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl )-butyl] - 

20 indol-5-carboxamid 

3-[4-(3-m-Hydroxyphenyl-l,2,3, 6-tetrahydropyridyl)-butyl] - 

indo 1 - 6 -carboxami d 

3-[4-(3-p-Hydroxyphenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl )-butyl] - 
indol-5-carboxamid 
25 3- [4- ( 3-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] - 

i ndo 1 - 6 - c arb oxamid 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l , 2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 
indol-4-carboxamid 

3- [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] - 

3 0 indo 1 - 5 - c arboxami d 

3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] - 

indo 1 - 6 - carboxamid 

3-[4-(4-.phenyl-l,2, 3 , 6-tetrahydropyridyl) -2-thiabutyl] - 
indol-7-carboxamid 
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3- [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] - 
5 -me thoxyindol - 6 - c arboxami d 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- thi abutyl ] - 
S-hydroxyindol-6-carboxamid 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 
7-chlorindol-4-carboxamid 

3- [4- (4-m-Hydroxyphenyl-l, 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thi abutyl] -indol-5-carboxamid 

3- [ 4- (4-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-5-carboxamid 

3- [ 4- ( 3-m-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-5-carboxamid 

3- [4- (3-m-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-6-carboxamid 

3- [ 4- ( 3-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-5-carboxamid 

3 - [ 4- ( 3 -p-Hydroxyphenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2 - 
thiabutyl] -indol-6-carboxamid 

3- [4- (4-Phenylpiperidino ) -butyl] -indol-5-carboxamid 
3- [ 4- ( 4-Phenylpiperidino ) -butyl ] -indol-6-carboxamid 



3 - [ 4- ( 4-m-Hydroxyphenylpiper idino ) -butyl 
carboxamid 

3 - 1 4- ( 4-m-Hydrox3^henylpiperidino ) -butyl 
carboxamid 

3 - [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl 
carboxamid 

3 - [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl 
carboxamid 

3 - [ 4- ( 3 -m-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl 
carboxamid 

3- [4- (3-m-Hydroxyphenylpiperidino )-butyl 
carboxamid 

3 - [ 4- ( 3 -p-Hydroxyphenylpiper idino ) -butyl 
carboxamid 



-indol-5- 



-indol-6- 



-indol-5- 



-indol-6- 



-indol-5- 



-indol-6- 



-indol-5- 
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3- [ 4- ( 3 -p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl ] -indol-6- 
carboxamid 

3-.[4-(4-Phenylpiperidino)-2-thiabutyl]-indol-5-carboxamid 
3- [ 4- (4-Phenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol-6-carboxamid 
3 - [ 4- ( 4-.m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl ] -indol- 

5- carboxamid 

3- [4- (4-m-Hydroxyphenylpiperidino) -2-thiabutyl] -indol- 

6- carboxamid 

3 « [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl ] -indol- 

5 - c arboxamid 

3« [ 4- (4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol- 

6- carboxamid 

3- [4- (3-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol- 

5- carboxamid 

3- [ 4- ( 3-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyll -indol- 

6- carboxamid 

3 - [ 4- ( 3 -p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl ] -indol- 

5 - c arboxamid 

3 - [ 4- ( 3 -p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl ] -indol- 

6- carboxamid* 

Beispiel 6 

Man arbeitet wie in Beispiel 5 beschrieben, kocht aber 
16 Std- und erhalt nach iiblicher Aufarbeitung 3-[4-(4- 
Phenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-5-car- 
bonsaure, F. 284-285** • 

Analog erhalt man durch Hydrolyse der entsprechenden 
Nitrile : 

3 - [ 2- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -ethyl] -indol- 
5 - c arb ons aur e 

3- [ 3- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -propyl ] -indol- 
5-carbons aur e 
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3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 

4- carbonsaure 

3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-t:etrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 

6- carbonsaure, F. 268® 

5 3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 

7- carbonsaure, 262-265** 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -5- 
me thoxy indol - 6 - carbons aur e 

3- [4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -5- 
1 0 hydroxy indo 1 - 6 - c arbons aur e 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -7- 
chlorindol-4-carbonsaure 

3- f 4- (4-o-Methoxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 
15 3- [ 4- ( 4-m-Methoxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- ( 4-p-Methoxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- (4-o-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
20 . butyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- (4-in-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl ] -indol-5-carbonsaure 

3 - [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 
25 3 - [ 4- ( 4- ( 3 -Methoxy-4-hydroxyphenyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydro- 
pyridyl ) -butyl] -indol-5-carbonsaure 

3 - I 4- ( 4- ( 3 , 4-Dimethoxyphenyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 

3 - [ 4- ( 4- ( 3 , 4-Methylendioxyphenyl ) -1 , 2 , 3 , 6- tetrahydro- 
30 pyridyl ) -butyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- ( 4- ( 2-Thienyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] - 
indol - 5 - carbons aur e 

3 - [ 4- ( 4- ( 3-Thienyl ) -1 , 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] - 
indol-5-carbonsaure 
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3* [ 5- (4-Phenyl-l ^ 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -pentyl] -indol- 
5-carbonsaure 

3- [ 4- ( 3 -Phenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 
5 -carbons aure 

5 3- [ 4- ( 3-p-Methoxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol- 5 -carbons aure 

3- [ 4- ( 3-m-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- (3-m-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
10 butyl] -indol-6-carbonsaure 

3- [ 4- ( 3 -p«Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- (3 — Hydroxyphenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl] -indol- 6 -carbons aure 
15 3- [4- (4-Phenylpiperidino ) -butyl] -indol-5-carbonsaure 
3- [ 4- ( 4-Phenylpiperidino ) -butyl] -indol-6-carbonsaure 
3- [ 4- ( 4-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl] -indol-5- 
carbonsaure 

3- [ 4- ( 4-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl] -indol-6- 

20 . carbons aure 

3- [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl ] -indol-5- 

carbonsaure 

3« [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl ] -indol-6- 
carbonsaure 

25 3 « [ 4 - ( 3 -m-Hy dr ox3n?heny Ip iper i dino ) -butyl ] - indo 1 - 5 - 
carbons aure 

3 - [ 4 - ( 3 -m-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl ] - indol - 6 - 
carbons aure 

3- [ 4- ( 3-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl] - indol- 5- 

30 carbonsaure 

3- [ 4- (3-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl] -indol-6- 

carbonsaure 

3« [ 4^ ( 4-Phenylpiperidino ) -butyl] -7-chlorindol-4-carbon- 
saure 
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3 [ 4- ( 3 -m-Hydroxyphenylpiperidino ) -butyl ] -7-chlorindol- 

4- carbonsaure . 

Beispiel 7 

Man kocht 4,68 g l-Benzolsulfonyl-3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6- 
5 tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol-5-carbonsauremethylester 
[erhaltlich aus l-Benzolsulfonyl-3-(4-chlorbutyl)-indol- 

5- carbonsauremethylester \md 4-Phenyl-l,2,3, 6-tetrahydro- 
pyridin] mit 1 g KOH in 7 ml Wasser und 14 ml Ethanol 

16 Stunden, konzentriert das Gemisch, arbeitet wie 
10 xiblich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridyl ) -butyl ]-indol-5-carbonsaure, 284-285**. 

Beispiel 8 

Man lost 2,76 g Na in 180 ml Ethanol, gibt 21,9 g 
1- ( 2-Mercaptoethyl ) -4-phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridin 
15 [erhaltlich durch Reaktion von 4-Phenyl-l,2,3, 6-tetra- 
. hydropyridin mit Thioglykolsaure zu l-(2-Mercaptoacetyl)- 

4- phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydropyridin und Reduktion mit 
LiAlH^] und 23,2 g Gramin-5-carbonsauremethylester hinzu, 
kocht 16 Stunden, dampft ein, arbeitet wie xiblich auf und 

20 erhalt "P", Hydrochlorid, F- 202-203^. 

Analog erhalt man aus den entsprechenden Aus gangs s to f fen 
der Formeln IV \ind V: 

3- [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6 -tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] - 

5 - methoxyindol- 6-carbons aureme thyles ter 

25 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 
5 -methoxyindol-6-carbonsaureethylester , Hydrochlorid , 
F. 169-173 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 
5-hydroxyindol-6-carbonsauremethylester 




3342632 
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3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 

5-hydroxyindol-6-carbonsaureethylester 

3_ [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiat)utyl] - 

7-chlorindol-4-carbonsauremethylester. 

5 Beispiel 9 

Man erhitzt 4,05 g l-Methyl-3-[4-(4-hydroxy-4-phenyl- 
1-piperidyl ) -butyl ] -indol-5-carboxamid [ erhaltlich 
durch Reaktion von i-Methyl-3-(4-broinbutyl)-indol-5- 
carboxamid mit 4-Piperidon, anschlieiSende Umsetzung 
10 mit C^H^Li und Hydrolyse] mit 40 ml Salzsaure 2 Stunden 
auf 50*", arbeitet wie iiblich auf und erhalt l-Methyl-3- 
[ 4- (4-phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 
5-carboxamid. 

Beispiel 10 

15 Zu einer siedenden Losung von 4,05 g "P" in 50 ml 
Ethanol gibt man 6 ml 30 %iges ^2^2 koclit an- 

schlieBend 3 Stunden. Nach Zugabe weiterer 4 ml des 
Oxydationsmittels kocht man noch 9 Stunden, kuhlt 
ab, arbeitet wie iiblich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl- 

20 1,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] -indol-5-carbon- 
saure-methylester-S-oxid. 

Beispiel 11 

Zu einer Losung von 4,06 g "P" in 20 ml Essigsaure gibt 
man 9 ml 30 %iges H2O2 und kocht 90 Minuten. Nach der iib- 
25 lichen Aufarbeitung erhalt man 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3, 6- 
tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] -indol-5-carbonsaureme- 
thylester-S , S-dioxid . 
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Beispiel 12 

Ein Gemisch von 4,04 g 3-[4-(4-p-Methoxyphenyl-l,2,3,6- 
tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-5-carbonsaure und 3,5 g 
Pyridinhydrochlorid wird 3 Stunden bei 160^ geruhrt. 
5 Nach iiblicher Aufarbeitxmg erhalt man 3-[4-(4-p-Hydroxy- 
phenyl-1 / 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-5-carbon- 
saure. 

Beispiel 13 

Man lost 36 g 3- [4- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl )- 
10 butyl] -5-hydroxymethylindol in 1,6 1 THF und gibt 300 ml 

Ether hinzu. Unter Riihren werden 55 g Mn02 zugegeben. 

Man riihrt 16 Std. bei 20^, gibt portionsweise weitere 

100 g Mn02 hinzu und riihrt weitere 100 Std. bei 20*=^. 

Nach Filtration und iiblichem Aufarbeiten erhalt man 
15 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -5- 

formylindol, F. 131^. 

Analog erhalt man durch Oxydation der entsprechenden 
Hydroxymethylindole : 

3 - [ 4- (4-Phenyl-l / 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -2- 
20 formylindol, F- 129-130**. 

3 - [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -4- 

formylindol 

3- [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -6- 
formylindol 

25 3- [4- (4-Phenyl-l^ 2 , 3 , 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -7- 
formylindol 

3 - [4-^4-.phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl )-2-thia- 
butyl ] -4- formylindol 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thia- 
3 0 butyl ] - 5 - formylindol 



- 4« - 
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3_ [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thia- 
butyl] -S-formylindol 

3_ [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thia- 
butyl] -7-formylindol . 



5 Beisplel 14 

Man lost 3,9 g 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridyl)- 
butyl]-6-hydroxyittethylindol in 50 ml Dichlormethan, ver- 
setzt die Losung mit 9 g Mn02, rOhrt 60 std- bei 40° und 
filtriert die unloslichen Anteile ab. Nach iiblicher Aufar- 
10 beitung des Filtrats erhalt man 3- [4- (4-Phenyl-l, 2,3,6- 
tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-6-carbonsaure , F . 268 ° . 



Beispiel 15 

Man lost 3,88 g 3- [4-(4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydropyridyl )- 
butyl ]-5-formylindol in 80 ml Dichlormethan, versetzt mit 
15 9 g MnO, und riihrt die Suspension 48 h bei 40*'. Nach Fil- 
trieren und iiblicher Aufarbeitung erhalt man 
3_ [ 4_ ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 
5-carbonsaure, F. 284-285°. 



Beispiel 16 

20 Man suspendiert 4,04 g 3- [4- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydro- 
pyridyl) -butyl ] -indol-S-carbonsSure in 25 ml Toluol und 
tropft unter N, xmd Riihren die 3fach molare Menge einer 
20 %igen Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol 
zu, kocht 2 Std., kiihlt ab, zersetzt das Gemisch mit 

25 Wasser, arbeitet wie iiblich auf und erhalt 

3_ [ 4- (4-phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -5- 
f ormylindol , F . 131°. 
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Beispiel 17 

Zu einer Suspension von 0,76 g Lithiuinaliaminiiznihydrid 
in 30 ml THF wird unter Riihren und eine Lsg. von 
4 , 04 g 3- [ 4- (4-Phenyl~l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] - 
5 indol-5-carbonsaure in 40 ml THF zugetropft. Man riihrt 
noch 2 Std* bei 20**, zersetzt mit verdxinnter Natronlauge, 
dann mit Wasser und filtriert. Das Filtrat wird wie iib- 
lich aufgearbeitet. Man erhalt 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6- 
tetrahydropyridyl ) -butyl] -6-hydroxymethylindol , F • 178 ° . 

10 Beispiel 18 

Zu einer Suspension von 0,57 g Lithiumaluminiumhydrid 
in 20 ml THF wird unter Riihren und N2 bei 20** eine L6- 
sung von 4,18 g 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3, 6-tetrahydropyri- 
dyl ) -butyl ] -indol-5-carbonsauremethylester in 40 ml THF 
15 zugetropft. Man riihrt 1 Std* bei 20**, zersetzt mit ver- 
diinnter Natronlauge, dann mit Wasser, filtriert, arbei- 
tet das Filtrat wie iiblich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl- 
1,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -5-hydroxymethylindol , 
F. 178**. 



- 44 - 



20 Analog erhMlt man aus den entsprechenden Estern die in 
Beispiel 3 genannten Hydroxymethylverbindungen sowie 
2 -Hydroxymethyl-3- [ 4- ( 4-phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) - 
butyl]-indol, F. 162-163,5^- 

Beispiel 19 



25 Zu einer Suspension von 0,57 g Lithiumaluminiianhydrid 
in 20 ml THF wird tmter N2 und Riihren eine Losung von 
3,88 g 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] 
5-formylindol in 40 ml THF zugetropft. Man riihrt noch 
1 Std. bei 20**, zersetzt mit verdiiimter Natronlauge, 
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dann mit Wasser, filtriert ab^ arbeitet wie liblich auf 
und erhalt 3-[4-(4-Fhenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridyl)- 
butyl]-5-hydroxymethylindol, F. 178°- 



10 



15 



20 



25 



20 



In eine siedende Losung von 4,04 g 3-[4-(4-Phenyl- 
1,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-5-carbonsaure 
in 50 ml absolutem Ethanol wird 2 Std. HCl eingeleitet* 
Man kocht noch 1 Std. , arbeitet wie liblich auf und 
erhalt 3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] 
indol -5 -carbons aureethylester. Rf 0,65 (Kieselgel; 
CH2CI2/CH3OH 8:2). 

Analog erhalt man durch Veres teriing: 



30 



3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

2- carbonsauremethylester, F. 114,5-115,5°. 

3 [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

4- carbonsauremethylester 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

5- carbonsauremethylester 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

6- carbonsauremethylester 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

7- carbonsauremethylester 

3*- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

2- carbonsaureethylester 

3 • [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

4- carbonsaureethylester 

3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

6 - carbons aur ee thyles ter 

3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl 

7- carbonsaureethylester 



-indol- 



-indol- 



-indol- 



-indol- 



-indol- 



-indol- 



-indol- 



-indol- 



-indol- 
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3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -5- 
me thoxy indo 1 - 6 - c arb ons aur erne thy 1 e s ter 
3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -5- 
methoxyindol - 6 - c arbons aureethyles ter 
5 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3, 6-tetrahydropyridyl)-butyl] -5- 
hydroxyindo 1- 6 -carbons auremethy 1 ester 
3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -5- 
hydroxyindol-6-carbonsaureethylester 
3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -7- 
10 chlorindol-4-carbonsauremethylester 

3-.[4-(4-Phenyl-l, 2,3, 6-tetrahydropyridyl) -butyl] -7- 
chlorindol-4-carbonsaureethylester 

3 - £ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 
5-carbonsaurebutylester . 

15 Beispiel 21 

Man lost 4,04 g 3- [4- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydropy- 
ridyl) -butyl ] -indol-5-carbonsaure in 30 ml Chloroform, 
sattigt mit HCl-Gas, tropft 1,8 g Thionylchlorid hin- 
zu und kocht 2 Std. Man damp ft ein, gibt 30 ml Toluol 

20 hinzu und damp ft emeut ein. Man lost den Riickstand in 
20 ml Chloroform, tropft diese Losung unter Rxihren zu 
einer gesattigten Losung von Ammoniak in 50 ml Chloro- 
form, ruhrt 2 Std. bei 20**, filtriert und konzentriert 
das Filtrat. Nach iiblicher Aufarbeitung erhalt man 

25 3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol- 
5-carboxamid, F. 207-208°. 

Analog erhalt man aus den Sauren durch Umsetzxing mit 
SOCI2/ dann Ammoniak bzw. den entsprechenden Aminen: 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl ] -indol- 
30 2 -carboxamid 
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3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol 

2- carbonsaure-N-methylamid 

3- [ 4- (4-Phenyl-l , 2,3, 6-tetxahydropyridyl ) -butyl ] -indol 
2-carbonsaure-N,N-dimethylamid. Rf 0,72 (Kieselgel, 

5 CH2CI2/CH3OH 8:2). 

Beispiel 22 



Zu einer Losung von 4,18 g 3- [4- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetra- 
hydropyridyl ) -butyl ] -indol-5-carbonsauranethylester in 
30 ml Dimethyl formamid werden 0,02 mol konz. Ammoniak 
10 (D = 0,9) bei 20° zugetropft. Man riihrt 1 Std. bei 20" 

nach, arbeitet wie viblich auf und erhalt 3-[4-(4-Phenyl- 
1,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -butyl] -indol-5-carbonsaure- 
amid. F. 207-208°. 



Beispiel 23 

15 Ein Gemisch von 37,3 g 3- [4- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetrahydro- 
pyridyl) -butyl ] -5-carbamoylindol, 27,1 g NaOH, 525 ml 
Wasser und 450 ml Diethylenglykolmonoethylether wird 
16 Std. unter Riihren gekocht. Man kiihlt ab, arbeitet wie 
ublich auf, sauert an und erhalt 3- [4- (4-Phenyl-l, 2,3,6- 

20 tetrahydropyridyl) -butyl] -indol-5-carbonsaure, 
F. 284-285°. 



Beispiel 24 

Man kocht 4,5 g 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridyl)- 
2-thiabutyl]-5-methoxy-6-ethoxycarbonylindol 30 Min. mit 
25 20 ml Wasser und 100 ml 2n ethanolischer KOH, arbeitet 
wie ublich auf iind erhalt 3- [4- (4-Phenyl-l, 2, 3, 6-tetra- 
hydropyridyl )-2-thiabutyl-5-methoxyindol-6-carbonsaure, 

F. 168-171°. 
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Analog erhalt man durch Verseifung der entsprechenden 
Methyl- Oder Ethylester: 

3- [4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl )-2-thiabutyl] - 
indol-4-carbonsaure 
5 3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] • 
indol-5-carbonsaure, 184-189° 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 
indo 1-6 - carbons aur e 

3- [ 4- (4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl] - 
1 0 indol - 7 -carbons aure 

3 - [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] ■ 
5 -hy droxyindol - 6 -carbons aure 

3- [ 4- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2-thiabutyl ] - 
7-chlorindol-4-carbonsaure 
15 3 - [ 4- ( 4-in-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2 - 
thiabutyl] -indol-5-carbonsaure 

3- [ 4- (4-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-5-carbonsaure 
. 3 - [ 4- ( 3 -m-Hydroxyphenyl-1 ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
20 thiabutyl] -indol-5-carbonsaure 

3 - [ 4- ( 3 -m-Hydroxyphenyl-1 ,2,3,6 - tetr ahydropyr idy 1 ) -2 - 
thiabutyl] -indol-6-carbonsaure 

3- [ 4- ( 3-p-Hydroxyphenyl-l , 2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-5-carbonsaure 
25 3- [4- ( 3-p-Hydroxyphenyl-l ,2,3, 6-tetrahydropyridyl ) -2- 
thiabutyl] -indol-6-carbonsaure 

3- [4- (4-Phenylpiperidino) -2-thiabutyl] -indol-5-carbon- 
saure 

3-[4- (4-Phenylpiperidino)-2-thiabutyl] -indol-6-carbon- 

30 



3- [ 4- ( 4-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol- 

5- carbonsaure 

3 - [ 4- ( 4-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl ] -indol 

6 - carbons aure 
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3 - [ 4- ( 4-p-Hyclroxyphenylpiperidino ) -2 - thiabutyl ] -indol- 
S'-carbonsaure 

3- [ 4- ( 4-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol- 
6-carbonsaure 

5 3- [ 4- ( 3-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol- 

5 - c arb ons aur e 

3- [ 4- ( 3-m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -indol- 

6 - carbons aur e 

3 - [ 4- ( 3 -m-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl ] -7- 
10 chlorindol-4-carbonsaure 

3- [4- ( 3-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -7- 
chlor indol - 5 -carbons aure 

3- [ 4- (3-p-Hydroxyphenylpiperidino ) -2-thiabutyl] -7- 
chlorindol-6-carbonsaure 

15 Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische 
Zubereitungen, die Amine der Formel I oder ihre 
Saureadditionssalze enthalten: 

. Beispiel A: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro- 
20 pyri dyl) -butyl ]-indol-5-carboxamid, 4 kg Lactose, 1,2 kg 
Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat 
wird in tiblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, 
daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel B: Dragees 

25 Analog Beispiel A werden Tabletten gepreBt, die an- 
schlieBend in iiblicher Weise mit einem Uberzug aus 
Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farb- 
stoff iiberzogen werden. 
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Beispiel C: 



Kapseln 



2 kg 3 - [ 4"- ( 4-Phenyl-l ,2,3, 6- tetrahydropyr idyl ) -butyl ] 
indol-5-carbonsaure werden in iiblicher Weise in Hart- 
gelatinekapseln gefiillt, so daB jede Kapsel 20 mg des 
Wirks toffs enthalt. 



Eine Losung von 1 kg 3-[4-(4-Phenyl-l,2,3,6-tetrahydro- 
pyridyl )-butyl] -5-methoxyindol-6-carbonsaure-hydrochlo- 
rid in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril 
filtriert, in Ampullen abgefiillt, unter sterilen Bedin- 
gungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Am- 
pulle enthalt 10 mg Wirkstoff ♦ 

Analog sind Tabletten, Dragees, Kapseln und Ampullen 
erhaltlich, die einen oder mehrere der iibrigen Wirk- 
stoffe der Formel I und/oder ihre physiologisch unbe- 
denklichen Saureadditionssalze enthalten. 



Beispiel D: 



Ampullen 
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